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D J apres le rapport 2013 de I’ONUSIDA, 
pres de 35,2 millions de personnes 
vivaient avec le virus 
de I’immunodeficience humaine (VIH) 
dans le monde en 2012, et on estime 
le nombre de nouvelles infections 
a pres de 2,3 millions. En France, 
en 2012, pres de 6400 nouvelles infections 
par le VIH ont ete repertories. 1 Celles-ci 
concernent principalement deux groupes 
a risque: les migrants (principalement 
d’Afrique subsaharienne) et les hommes 
ayant des relations sexuelles avec 
des hommes (HSH). Ce dernier groupe 
represente 42 % de I’ensemble des nouvelles 
infections decouvertes en 2012 et enregistre 
a lui seul une augmentation de 30 % 
des nouvelles infections depuis 2003. 

Etant donne I’absence de vaccin preventif 
et la limite des mesures actuelles 
de prevention, il est important de developper 
de nouvelles strategies afin de pouvoir 
les combiner et de reduire le nombre 
de nouvelles contaminations par le VIH. 

Les differentes modalites 
de la prophylaxie preexposition 

La prophylaxie preexposition (PrEP) 
a ete developpee comme un moyen 
de prevention additionnel pour les populations 
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a risque tres eleve d’infection par le VIH 
pour lesquelles les mesures de reduction 
des risques existantes sont insuffisantes. 2 
Les strategies reposent sur I’utilisation 
d’un ou plusieurs medicaments antiretroviraux 
afin de reduire le risque de contracter 
I’infection lors d’une situation exposant 
au virus. Le but etant de bloquer le virus 
a son site de penetration dans I’organisme 
(vagin, anus). Les antiretroviraux utilises 
doivent done avoir une action precoce 
dans le cycle de replication virale 
et une bonne diffusion dans les 
compartiments genitaux (muqueuses 
rectale et vaginale). L’ efficacite de la 
prophylaxie preexposition a ete demontree 
experimentalement chez des singes exposes 
a des virus recombinants SHIV par inoculation 
rectale ou vaginale et recevant des gels, 
des comprimes ou des injections 
sous-cutanees d’antiretroviraux avant 
I’exposition. Ainsi, les premiers essais 
de prophylaxie preexposition ont evalue 
chez les femmes I’efficacite du gel 
de tenofovir applique au niveau vaginal 
avant et apres les rapports sexuels 
dans I’essai CAPRISA 004 qui a montre 
une efficacite significative mais modeste 
de cette strategie (39 % de reduction 
du risque de I’infection). D’autres essais 
de prophylaxie preexposition ont utilise 
le tenofovir ou I’association tenofovir 
et emtricitabine en une prise orale quotidienne 
chez des couples heterosexuels serodifferents 
(un partenaire est infecte par le VIH 
et I’autre pas), chez les heterosexuels, 
les homosexuels masculins et les usagers 
de drogues par voie intraveineuse. 3 6 
De nouvelles strategies de prophylaxie 
preexposition sont en cours devaluation 
avec d’autres antiretroviraux comme 


la rilpivirine, le maraviroc, la dapivirine 
ou le cabotegravir (nouvelle anti-integrase 
du VIH). Parallelement, la recherche 
de modalites differentes de delivrance 
de la prophylaxie preexposition telles 
que I’utilisation d’injections intramusculaires 
d’antiretroviraux sous forme de nanoparticules 
permettant une administration mensuelle 
ou trimestrielle, d’anneau intravaginal, 
de gel rectal ou vaginal, s’accelere 
notamment pour ameliorer I’observance 
du traitement, element cle de son efficacite. 

Un essai de prophylaxie preexposition 
avec I’association tenofovir et emtricitabine 
est egalement en cours dans la population 
des HSH en France (www.ipergay.fr) 
pour evaluer I’interet d’une prophylaxie 
preexposition par voie orale en prise a 
la demande encadrant les rapports sexuels. 

Les resultats obtenus 

La prophylaxie preexposition a ete etudiee 
dans de nombreux essais, menes au sein 
de populations variees refletant la diversity 
des groupes a risque de contamination 
par le VIH. 

Dans ces essais, I’efficacite du tenofovir 
et de I’emtricitabine en prise orale 
quotidienne variait de -4 % a 75 % 

(y. tableau). Ces resultats discordants 
peuvent s’expliquer par la variability 
des taux d’observance au traitement 
de prophylaxie preexposition continue, 
les differentes voies de penetration 
du virus, le niveau de la charge virale 
du sujet source a I’origine de I’infection, 
la prevalence des infections sexuellement 
transmissibles associees et les variations 
des parametres pharmacocinetiques 
de I’association medicamenteuse 
au niveau des muqueuses genitales. 
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Resultats des essais de prophylaxie preexposition par voie orale avec I’association tenofovir et emtricitabine 


Essai 

Nombre de sujets 
inclus 

Population 

Type d’intervention 

Taux de reduction de 
I’incidence du VIH (%) 

[1C a 95%] 

Observance* 

(%) 

iPrEx 

2499 

Hommes ayant des relations 
avec des hommes 

Afrique du Sud, Amerique du Sud, 
Etats-Unis, Thailande 

Prise orale quotidienne 
TDF/FTC vs placebo 

44 [1 5-63] 

51 

Partners PrEP 

3163 

Couples heterosexuels 
serodifferents 

Afrique (Kenya, Ouganda) 

Prise orale quotidienne 
TDF/FTC vs placebo 

75 [55-87] 

81 

TDF 2 

1219 

Hommes et femmes heterosexuels 
Botswana 

Prise orale quotidienne 
TDF/FTC vs placebo 

63 [22-83] 

80 

FEM-PrEP 

2120 

Femmes heterosexuelles 

Afrique (Kenya, Afrique du Sud) 

Prise orale quotidienne 
TDF/FTC vs placebo 

6 [-52-41] 

26 

VOICE 

2012 

Jeunes femmes heterosexuelles 
Afrique (Ouganda, Zimbabwe, 

Afrique du Sud) 

Prise orale quotidienne 
TDF/FTC vs placebo 

-4 [-49-27] 

29 


* Observance evaluee par les dosages sanguins du TDF/FTC. 

1C: intervalle de confiance; PrEP : prophylaxie preexposition; TDF/FTC: association tenofovir et emtricitabine; VIH: virus de I’immunodeficience humaine. 


Le tableau resume les resultats disponibles 
des essais de prophylaxie preexposition 
par voie orale avec I’association tenofovir 
et emtricitabine (Truvada), laquelle a obtenu 
son autorisation de mise sur le marche 
americain dans cette indication en 2012, 
mais pas en Europe. En juin 2014, 
I’Organisation mondiale de la sante 
« recommande aux hommes ay ant 
des rapports sexuels avec des hommes 
d’envisager de prendre la prophylaxie 
preexposition en tant que methode 
complementaire de prevention de l\ infection 
a VIH ». La position du Centre de prevention 
et controle des maladies europeen (eCDC) 
reste cependant plus reservee sur cette 
strategie de prophylaxie preexposition 
compte tenu des incertitudes sur son rapport 
cout-efficacite, sa tolerance, la selection 
possible de resistance et le risque 
d’augmentation des comportements a risque. 

Les avantages de la strategie 

Chaque strategie de prophylaxie preexposition 
evaluee doit s’integrer dans un ensemble 


de mesures de prevention associant: 

« counseling » en entretien individuel, 
distribution de preservatifs, depistage 
et traitement des infections sexuellement 
transmissibles, vaccination contre les 
hepatites virales, delivrance d’une prophylaxie 
postexposition (traitement antiretroviral 
delivre dans les heures suivant une exposition 
a risque permettant de reduire le risque 
de contamination par le VIH). Ainsi encadree 
et avec une observance optimale, 
cette strategie participe a la reduction 
de la transmission du VIH au sein 
des populations a risque. Par ailleurs, 
la prophylaxie preexposition par I’association 
tenofovir et emtricitabine a une tres bonne 
tolerance, et peu d’effets indesirables 
ont ete rapportes dans les essais en dehors 
d’une toxicite renale (tubulopathie proximale) 
et osseuse (diminution de la densite minerale 
osseuse). 

Les inconvenients de cette strategie 

Ms sont les suivants: 

- en raison de problemes de tolerance renale 


de I’association tenofovir et emtricitabine, 
un suivi de la fonction renale sous traitement 
est necessaire ; 

- tous les essais de prophylaxie preexposition 
ont montre une reduction des comportements 
a risque au cours du suivi, cependant 

tous ont ete realises en double aveugle 
contre placebo et il est difficile d’extrapoler 
ces donnees en vie reelle oil il existe 
un risque de desinhibition des comportements, 
de moindre utilisation du preservatif 
et au final d’une augmentation des infections 
sexuellement transmissibles ; 

- I’observance therapeutique est un point 
essentiel, necessaire a son efficacite 
meme si cela ne suffit pas a expliquer 
les resultats discordants des essais 
cliniques. La capacite des personnes 

a suivre un traitement quotidien sur 
de longues periodes doit etre mieux evaluee; 

- la selection possible de virus resistant 
aux antiviraux utilises en prophylaxie 
preexposition est aussi un point 
fondamental etant donne que I’association 
tenofovir-emtricitabine est utilisee 
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en premiere ligne de traitement antiretroviral 
chez les personnes infectees par le VIH 
dans de nombreux pays. Cette selection 
de resistance a ete observee essentiellement 
chez des personnes debutant la prophylaxie 
preexposition alors qu’elles etaient en phase 
de primo-infection. II est done essentiel 
d’exclure une infection par le VIH avant 
de debuter une prophylaxie preexposition ; 

- enfin, des etudes du rapport cout-efficacite 


pour chaque strategie de prophylaxie 
pre-exposition doivent etre menees dans 
les pays du Nord et du Sud afin de pouvoir 
envisager de proposer cette strategie 
comme une mesure de sante publique. 

Conclusion 

La prophylaxie preexposition doit s’integrer 
dans une strategie de prevention combinee 
pour reduire le risque d’infection par 


le VIH. L’observance du traitement 
continu conditionne son efficacite, 
et de nouveaux schemas de prophylaxie 
preexposition sont en cours devaluation 
pour rendre cette strategie plus simple 
et plus efficace. II n’y a pas a ce jour 
en France d’autorisation d’utilisation 
d’un traitement antiretroviral en prevention 
de I’infection par le VIH. • 


C. Gatey declare des interventions ponctuelles pour Gilead et avoir ete invitee a des congres par BMS et Janssen. 

C. Pintado et J. Chas declarent n’avoir aucun lien d’interets. G. Pialoux declare des interventions ponctuelles pour Abbott, AbbVie, Boehringer Ingelheim, BMS, GSK, Gilead, MSD, 
Pfizer, Roche, Schering-Plough, Nephrotek, Tibotec/Janssen, ViiV Healthcare ; et avoir ete pris en charge a I’occasion de deplacements pour congres par ces merries entreprises. 
J.-M. Molina a participe a des advisory boards pour les laboratoires Merck, Gilead, BMS, Janssen, a regu des bourses de recherche des laboratoires Merck et Gilead, et a ete invite 
a des congres par les laboratoires Merck, BMS, Janssen et Abbott. 

J.-M. Molina, G. Pialoux, J. Chas, C. Gatey et C. Pintado participent a I’essai ANRS Ipergay. 


REFERENCES 

1 . Cazein F, Lot F, Pillonel J, et al. Decouvertes de seropositivite VIH et sida. France, 2003-201 2. Bull Epidem Heb 201 4;9-1 0:1 54-62. 

2. Molina JM, Pintado C, Gatey C, et al. Challenges and opportunities for oral pre-exposure prophylaxis in the prevention of HIV infection: where are we in Europe? BMC Medicine 201 3,11:1 86. 

3. Grant RM, Lama JR, Anderson PL, et al. Preexposure chemoprophylaxis for HIV prevention in men who have sex with men. N Engl J Med 2010;363:2587-99. 

4. Baeten JM, Donnell D, Ndase P, et al. Antiretroviral Prophylaxis for HIV Prevention in Heterosexual Men and Women. N Engl J Med 2012;367:399-410. 

5. Van Damme L, Cornell A, Ahmed K, et al. Preexposure prophylaxis for HIV infectionamong African women. N Engl J Med 201 2;367:41 1 -22. 

6. Choopanya K, Martin M, Suntharasamai P, et al; for the Bangkok Tenofovir Study Group. Antiretroviral prophylaxis for HIV infection in injecting drug users in Bangkok, Thailand (the Bangkok 
Tenofovir Study): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 201 3;381 :2083-90. 


BON DE COMMANDE 


a renvoyer sans affranchir avec votre reglement a : 

Global Media Sante - Service abonnements 
Libre reponse n° 63052 - 92219 Saint-Cloud Cedex. 

Alcool et medecine generale (D. Huas - B. Rueff) 

Se sentir competent face au patient en difficulty ; 

Comment reconnaitre les patients en danger ? Comment les aider ? 



TraL j de Uvrabon offerl/s 


Je complete les informations me concernant : QM. aMme 
Norn : Prenom : 


Rue : 


Je regie par : 

□ cheque a I’ordre de Global Media Sante 

□ carte bancaire (sauf American Express) 

i I i i i i i i 


Code postal : 



Ville : 



Tel.: 






Expire fin : | , | , 


E-mail 


Speciality : 


Merci d’inscrire les 3 demiers 
chiffres figurant au dos 
de votre carte bancaire 


Date et signature obligatoires 


r ^or 


<fcpendai 


nee 


n*rtabofamo - 

' i, mm prevention 

alcool 

guojle de bois qL h 

medecine 

generale 



CIRRHOSEL 


Prix Prescrire 

^ 2012 



Offre valable jusqu’au 31/12/2014 


Conformement a la loi Informatique et libertes, vous disposez d’un droit d’acces et de rectification pour les informations vous concernant, 
que vous pouvez exercer librement aupres de Global Media Sante- service abonnements - 31 4, bureaux de la colline - 9221 3 Saint-Cloud cedex. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Octobre 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


1075 







